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  IgG4-­‐koncentration	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1	  	  Introduktion	  	  
1.1	  Historik	  och	  allmänt	  	  IgG4-­‐associerad	   sjukdom	  är	   ett	   nyligen	   upptäckt	   fibroinflammatoriskt	   tillstånd	  som	   kan	   uppträda	   i	   de	   flesta	   av	   kroppens	   organsystem.	   Som	   gemensamma	  faktorer	   förekommer	   fibros,	   lymfocytinfiltration	   med	   rikligt	   av	   IgG4-­‐positiva	  plasmaceller	   samt	   ofta,	  men	   inte	   alltid,	   en	   förhöjd	   immunoglobulin	   G4	   (IgG4)-­‐	  koncentration	  i	  serum.	  (1,	  2)	  	  Upptäckten	  av	  sjukdomen	  tog	  fart	  år	  2001	  då	  en	  hög	  IgG4-­‐koncentration	  i	  serum	  associerades	   med	   autoimmunpankreatit,	   en	   sjukdom	   som	   förekommer	   främst	  hos	  medelålders	  män.	  Den	  här	  typen	  av	  autoimmunpankreatit	  började	  kallas	  typ	  1-­‐autoimmunpankreatit	   för	   att	   skilja	  den	   från	   typ	  2-­‐autoimmunpankreatit	   som	  är	  IgG4-­‐oberoende.	  (3)	  I	  biopsier	  av	  bukspottkörteln	  hos	  dessa	  patienter	  kunde	  man	   konstatera	   ett	   stort	   antal	   IgG4-­‐positiva	   plasmaceller.	   År	   2003	   upptäcktes	  extrapankreatiska	  manifestationer	  hos	  patienter	  med	  autoimmunpankreatit	  och	  tillståndet	  började	  uppfattas	  som	  en	  systemisk	  sjukdom.	  (2)	  	  
1.2	  Histopatologi	  	  Till	  de	  många	  organ	  som	  kan	  drabbas	  av	  IgG4-­‐associerad	  sjukdom	  hör	  förutom	  bukspottkörteln	   även	   gallgångarna,	   spottkörtlarna,	   tårkörtlarna,	   tarmkanalen,	  orbita,	   retroperitoneum,	   mesenteriet,	   aortan,	   sköldkörteln,	   brösten,	   levern,	  lungorna,	  njurarna,	  hypofysen,	  prostatan,	  lymfknutorna,	  huden,	  perikardiet	  och	  i	  sällsynta	   fall	   hjärnhinnorna.	   (4,	   5)	   Idag	   räknas	   också	   bland	   annat	   Mikulicz	  sjukdom,	   som	   tidigare	   ansågs	   vara	   en	   del	   av	   Sjögrens	   syndrom,	   till	   IgG4-­‐associerad	   sjukdom	   (6).	   Alla	   manifestationer	   av	   IgG4-­‐associerad	   sjukdom	   har	  gemensamt	   en	   typisk	   histopatologisk	   bild	   med	   rikligt	   av	   IgG4-­‐positiva	  plasmaceller	   i	   den	   drabbade	   vävnaden,	   en	   bra	   respons	   på	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glukokortikoidbehandling,	   ”storiform”	   fibros	   och	   ofta	   ett	   förhöjt	   IgG4-­‐värde	   i	  serum.	  Symtomen	  däremot	  kan	  vara	  mycket	  varierande.	  (1)	  	  På	   ett	   möte	   i	   Boston,	   Massachusetts	   i	   oktober	   2011	   samlades	   ett	   stort	   antal	  specialister	   för	   att	   sammanställa	   riktlinjer	   angående	   histopatologin	   vid	   IgG4-­‐associerad	   sjukdom.	   På	   mötet	   kom	   man	   fram	   till	   tre	   huvudsakliga	  histopatologiska	   förändringar:	   Kraftigt	   lymfoplasmocytärt	   infiltrat,	   fibros	   och	  obliterativ	   flebit.	  Ett	  annat	  histopatologiskt	   fynd	  associerat	  med	  sjukdomen	  var	  eosinofili.	  Histopatologiska	   fynd	  som	  sällan	  passar	  på	   IgG4-­‐associerad	  sjukdom	  konstaterades	   vara	   granulom	   och	   neutrofilinfiltrat.	   Förutom	   de	   ovannämnda	  histopatologiska	   fynden	  är	   IgG4-­‐associerad	   sjukdom	  starkt	   förknippad	  med	  ett	  stort	  antal	  IgG4-­‐positiva	  plasmaceller	  i	  vävnaden.	  (1)	  	  
1.3	  Epidemiologi	  	  Största	  delen	  av	  den	  epidemiologiska	  information	  som	  finns	  tillgänglig	  om	  IgG4-­‐associerad	  sjukdom	  är	  gjord	  utgående	  från	  patienter	  med	  autoimmunpankreatit.	  Sjukdomen	   verkar	   oftast	   drabba	   äldre	   eller	   medelålders	   män	   med	   en	   ålder	  mellan	  58	  och	  69	  i	  medeltal.	  Ungefär	  5/6	  insjuknade	  är	  män.	  (4)	  	  	  
1.4	  Organmanifestationer	  	  Patienter	  med	   autoimmunpankreatit	   har	   ofta	   ikterus	   och	   förhöjda	   levervärden	  på	  grund	  av	  en	  tilltäppning	  av	  ductus	  choledochus	  vid	  förstorad	  caput	  pancreatis	  eller	  på	  grund	  av	  förtjockade	  gallgångsväggar.	  Radiologiskt	  ser	  bukspottkörteln	  svullen	   ut	   och	   ductus	   pancreaticus	   kan	   vara	   avsmalnad.	   Vid	  magnetundersökning	  uppvisar	  bukspottkörteln	  onormalt	  hög	  täthet.	   I	  biopsi	  av	  papilla	   Vateri	   kan	   man	   konstatera	   diffus	   lymfoplasmocytär	   infiltration	   med	  rikligt	   av	   IgG4-­‐positiva	   plasmaceller.	   Serologiskt	   förekommer	   i	   över	   90%	   av	  fallen	  ett	  förhöjt	  IgG4-­‐värde	  i	  serum,	  och	  serumets	  IgE	  samt	  IgG	  kan	  också	  vara	  förhöjda.	   Enligt	   litteraturen	   är	   dessutom	   30-­‐40%	   av	   patienterna	   reumafaktor-­‐	  eller	   ANA	   (antinukleära	   antikroppar)	   -­‐positiva.	   (3,7)	   I	   fråga	   om	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autoimmunpankreatit	   är	   den	   viktigaste	   differentialdiagnosen	   pankreascancer	  eller	  lymfom	  (8).	  	  	  Trots	   att	   autoimmunpankreatit	   ofta	   anses	   vara	  prototypen	   för	   IgG4-­‐associerad	  sjukdom	   kan	   också	   andra	   manifestationer	   av	   sjukdomen	   förekomma	   som	  självständiga	   tillstånd	   utan	   samtidig	   autoimmunpankreatit	   (8).	   Hit	   hör	   bland	  annat	   IgG4-­‐associerad	   kolangit,	   som	  är	   den	  näst	   vanligaste	  manifestationen	   av	  IgG4-­‐associerad	   sjukdom	   och	   som	   uttrycker	   sig	   som	   obstruktiv	   ikterus,	  viktminskning	   och	   buksmärtor.	   De	   viktigaste	   differentialdiagnoserna	   vid	   IgG4-­‐associerad	   kolangit	   är	   primär	   skleroserande	   kolangit,	   kolangiokarcinom	   och	  pankreascancer.	   (4)	   IgG4-­‐associerad	   kolangit	   är	   speciellt	   viktig	   att	   skilja	   från	  primär	   skleroserande	   kolangit,	   vars	   prognos	   p.g.a	   framskridande	   till	  kolangiokarcinom	   avviker	   tydligt	   från	   IgG4-­‐associerad	   kolangit.	   Primär	  skleroserande	  kolangit	  förekommer	  dessutom	  i	  80%	  av	  fallen	  tillsammans	  med	  inflammatoriska	  tarmsjukdomar,	  vilket	  IgG4-­‐associerad	  kolangit	  inte	  gör.	  (9)	  	  I	   spott-­‐	   och	   tårkörtlarna	   yttrar	   sig	   IgG4-­‐associerad	   sjukdom	   som	   kronisk	  skleroserande	  sialadenit	   (Küttners	   tumör)	  eller	  Mikulicz	   sjukdom.	  Vid	  Mikulicz	  sjukdom	   förekommer	   bilateral	   svullnad	   av	   spott-­‐	   och	   tårkörtlarna.	   (4)	  Submandibularkörtlarna	   drabbas	   oftare	   än	   parotiskörtlarna.	   Det	   är	   också	   värt	  att	  nämna	  att	  Sjögrens	  syndrom	  inte	  är	  en	  del	  av	  IgG4-­‐associerad	  sjukdom	  utan	  en	  viktig	  differentialdiagnos.	  (8)	  	  	  I	   orbitan	   yttrar	   sig	   IgG4-­‐associerad	   sjukdom	   som	   kronisk	   skleroserande	  dakryoadenit	   och	   inflammatoriska	   pseudotumörer	   (4).	   Inflammatorisk	   fibros	   i	  retroperitoneum,	   mesenterium	   eller	   mediastinum	   är	   andra	   möjliga	  manifestationer	  av	  IgG4-­‐associerad	  sjukdom.	  (8)	  	  I	  sköldkörteln	  yttrar	  sig	   IgG4-­‐associerad	  sjukdom	  som	  hypotyreos	  eller	  Riedels	  tyreoidit.	   Aortit,	   mastit,	   hypofysit	   med	   hypofysinsufficiens,	   tubulointerstitiell	  nefrit,	   prostatit,	   lungnoduli	   eller	   konsolidationer	   samt	   pulmonära	  inflammatoriska	   pseudotumörer	   och	   interstitiella	   pneumonier	   har	   även	  rapporterats	   i	   samband	  med	   IgG4-­‐associerad	   sjukdom.	  Ett	  mycket	   vanligt	   fynd	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vid	   IgG4-­‐associerad	   sjukdom	   är	   generell	   eller	   lokal	   lymfadenopati,	   som	   kan	  förekomma	   isolerat	   eller	   i	   samband	  med	   andra	  manifestationer	   av	   sjukdomen.	  Här	   är	   de	   viktigaste	   differentialdiagnoserna	   Castlemans	   sjukdom,	   sarkoidos,	  lymfom	  och	  annan	  malignitet.	  (4)	  Även	  artrit	  och	  neuropati	  har	  förekommit	  som	  uttryck	  för	  IgG4-­‐associerad	  sjukdom	  (10,	  11).	  	  	  	  
1.5	  Patogenes	  	  IgG4-­‐molekylens	  roll	  vid	  IgG4-­‐associerad	  sjukdom	  är	  ännu	  oklar	  (1).	  Molekylen	  är	   den	   av	   IgG-­‐undergrupperna	   vars	   koncentration	   i	   serum	   är	   lägst	   och	   dess	  produktion	   upprätthålls	   av	   typ	   2-­‐helper-­‐T-­‐celler	   (Th2-­‐celler).	   Serumets	   IgG4-­‐koncentration	  varierar	  betydligt	  från	  person	  till	  person,	  men	  hålls	  på	  en	  ganska	  stabil	  nivå	  hos	  en	  och	  samma	  individ.	  IgG4-­‐molekylen	  aktiverar	  inte	  komplement	  och	  har	  därmed	  en	  mindre	  betydelsefull	  immunologisk	  funktion	  än	  de	  andra	  IgG-­‐undergrupperna.	  (2,	  8)	  IgG4	  har	  dessutom	  låg	  affinitet	  till	  målantigenerna	  (12).	  	  	  I	   litteraturen	   har	   man	   framkastat	   att	   en	   bakteriell	   infektion	   t.ex.	   med	  Helicobacter	  pylori	  och	  autoimmunitet	  kunde	  vara	   initierande	  mekanismer	  vid	  IgG4-­‐associerad	  sjukdom	  (2,	  8).	  	  Th2-­‐celler	  producerar	  cytokinerna	  interleukin-­‐4,	   -­‐5,	   -­‐10	   och	   -­‐13,	   som	   i	   sin	   tur	   upprätthåller	   produktionen	   av	   IgG4,	   IgE	   och	  eosinofila	   granulocyter.	   Regulatoriska	  T-­‐celler	   spelar	   troligen	   också	   en	   roll	   vid	  sjukdomen.	  (2,	  12)	  Ett	  positivt	  samband	  mellan	  antalet	  mogna	  regulatoriska	  T-­‐celler	   och	   serumets	   IgG4-­‐koncentration	   har	   kunnat	   påvisas.	   Ett	   ökat	   antal	  regulatoriska	   T-­‐celler	   verkar	   påverka	   IgG4-­‐produktionen,	   medan	   ett	   minskat	  antal	   regulatoriska	   T-­‐celler	   kan	   vara	   involverade	   i	   patogenesen	   av	   IgG4-­‐associerad	   sjukdom.	   (12)	   Th2-­‐celler	   och	   regulatoriska	   T-­‐celler	   stimulerade	   av	  kemokiner	   aktiverar	   B-­‐cellernas	   utveckling	   till	   plasmaceller	   med	   hjälp	   av	  interleukin-­‐4	   och	   -­‐10.	   Interleukin-­‐4	   och	   -­‐10	   -­‐kostimulationen	   inducerar	  klassutbyte	  av	  antikropparna	  till	  IgG4	  hos	  plasmacellen.	  Mekanismen	  kan	  kallas	  en	  modifierad	  Th2-­‐respons.	  (12)	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Man	  har	  anfört	  att	  utvecklingen	  av	  sjukdomen	  sker	  bifasiskt,	  så	  att	  en	  minskning	  av	   regulatoriska	   T-­‐celler	   och	   en	   ökning	   av	   helper	   T-­‐celler	   först	   startar	   en	  immunreaktion	   mot	   autoantigener	   såsom	   karboanhydras,	   laktoferrin	   och	  pankreatisk	  trypsininhibitor	  samtidigt	  som	  molekyär	  mimikry	  via	  bakterier	  kan	  ske.	  Reaktionen	  blir	  sedan	  kronisk	  med	  hjälp	  av	  minnesceller.	  (8)	  	  	  
1.6	  Diagnostik	  	  Vid	   diagnostisering	   av	   IgG4-­‐associerad	   sjukdom	   har	   immunohistokemisk	  färgning	   för	   IgG4	   av	   en	   vävnadsbiopsi	   central	   betydelse	   (1,	   2,	   4).	   Diagnosen	  kräver	   histopatologisk	   undersökning,	   radiologiska	   fynd	   samt	   en	   kliniskt	  kompatibel	   bild	   (1).	  Man	   har	   också	   framfört	   organspecifika	   kriterier	   för	   IgG4-­‐associerad	  sjukdom	  (13).	  	  I	   litteraturen	   har	   man	   framfört	   att	   minst	   två	   av	   de	   tre	   tidigare	   nämnda	  histopatologiska	   fynden	   (lymfoplasmocytärt	   infiltrat,	   fibros	   och	   obliterativ	  flebit)	  måste	  uppfyllas	  för	  att	  en	  diagnos	  skall	  kunna	  ställas	  (1).	  Dessutom	  krävs	  en	   IgG4-­‐positiv	   immunohistokemisk	   färgning,	   där	  man	   som	   gränsvärde	   för	   en	  hög	  specificitet	  har	  föreslagit	  >50	  IgG4-­‐positiva	  plasmaceller/synfält	  (1,	  8).	  	  Idag	  vet	  man	  dock	  att	  ett	  IgG4+/IgG+	  förhållande	  av	  plasmaceller	  i	  vävnaden	  på	  över	  40	   %	   eller	   50	   %	   är	   ett	   mera	   pålitligt	   redskap	   för	   diagnostisering	   av	   IgG4-­‐associerad	   sjukdom.	   Här	   beaktas	   även	   att	   antalet	   IgG4-­‐positiva	   plasmaceller	   i	  vävnaden	   kan	   stiga	   vid	   andra	   sjukdomar	   på	   grund	   av	   en	   överlag	   ökad	  mängd	  plasmaceller.	  (1,	  2,	  8)	  	  Den	   histopatologiska	   diagnosen	   av	   IgG4-­‐associerad	   sjukdom	   kan	   indelas	   i	   tre	  undergrupper:	   histologiskt	   uppenbar	   sjukdom,	   histologiskt	   sannolik	   sjukdom	  och	  fall	  där	  de	  histopatologiska	  fynden	  är	  otillräckliga.	  För	  en	  uppenbar	  sjukdom	  krävs	  kriterierna	  beskrivna	  ovan,	  medan	  en	   sannolik	   sjukdom	  saknar	  något	   av	  kriterierna.	  (1)	  	  	  IgG4-­‐koncentrationen	   i	   serum	   kan	   vara	   förhöjd	   vid	   IgG4-­‐associerad	   sjukdom,	  men	  till	  och	  med	  i	  40	  %	  av	  patientfallen	  är	  halten	  normal	  (1).	  Patienter	  med	  en	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klinisk	  och	  histopatologisk	  bild	   som	  passar	   ihop	  med	   IgG4-­‐associerad	  sjukdom	  men	  som	  saknar	  en	  förhöjd	  IgG4-­‐koncentration	  i	  serum	  kan	  enligt	  litteraturen	  nå	  högst	  en	  sannolik	  diagnos	  (13).	  IgG4-­‐halten	  i	  serum	  kan	  ändå	  vara	  till	  hjälp	  vid	  utredningen	   av	   patientens	   sjukdom	   och	   fungerar	   som	   ett	  mått	   på	   sjukdomens	  aktivitetstillstånd	   (8).	   IgG4-­‐halten	   i	   serum	   verkar	   dessutom	   vara	   förhöjd	   vid	  många	   andra	   sjukdomar	   som	   till	   exempel	   Churg-­‐Strauss	   syndrom,	   Castlemans	  sjukdom,	   ledgångsreumatism,	   kronisk	   hepatit,	   systemisk	   skleros,	   eosinofila	  tillstånd,	   pankreascancer,	   astma	   och	   parasitinfektioner	   (8,	   14).	   Hittills	   har	  referensintervallets	   övre	   gräns	   (cut	   off)	   för	   IgG4-­‐halten	   i	   serum	   legat	   kring	  1,35g/l.	   I	   en	   undersökning	   i	   Japan	   föreslog	  man	   1,44	   g/l	   som	   en	   ny	   gräns	   för	  IgG4-­‐associerad	   sjukdom.	   I	   undersökningen	   visade	   sig	   även	   IgG4/IgG	   -­‐förhållandet	   i	   serum	   vara	   större	   än	   7	   %	   hos	   patienter	   med	   IgG4-­‐associerad	  sjukdom.	  (14)	  	  	  Det	  är	  dock	  viktigt	  att	  observera	  att	  entydiga	  diagnostiska	  kriterier	  är	  svåra	  att	  ställa	   för	   IgG4-­‐associerad	   sjukdom,	   eftersom	   sjukdomen	   kan	   drabba	   så	  många	  olika	  organ	  och	  symptomen	  och	  fynden	  är	  kraftigt	  beroende	  av	  vilket	  organ	  som	  drabbas	  (13).	  	  
1.7	  Behandling	  	  IgG4-­‐associerad	   sjukdom	   kan	   leda	   till	   försämrad	   funktion	   hos	   de	   drabbade	  organen.	   I	   dessa	   fall	   är	   det	   viktigt	   att	   påbörja	   en	   glukokortikoidbehandling.	   I	  Japan	  har	  man	   lanserat	  en	  konsensusdos	  på	  0,6	  mg/kg/dygn	  prednisolon	   i	  2-­‐4	  veckor,	   varefter	   dosen	   gradvis	   bör	   minskas	   och	   antingen	   avslutas	   inom	   3	  månader	   eller	   fortsättas	   till	   och	   med	   i	   3	   år	   (2).	   Behandlingen	   kan	   även	  genomföras	   enligt	   Mayo-­‐klinikens	   princip,	   där	   en	   startdos	   på	   40	   mg	  glukokortikoid	  tas	  dagligen	  i	  en	  månads	  tid,	  varefter	  dosen	  sänks	  gradvis	  så	  att	  hela	   behandlingen	   varar	   11	   veckor	   (15).	   	   Även	   azatioprin	   och	  metotrexat	   har	  använts,	   men	   dessa	   saknar	   systematiska	   undersökningar.	   Detsamma	   gäller	  rituximab.	   (2)	   Glukokortikoidresponsen	   är	   ofta	   synlig	   inom	   några	   dagar.	   Ifall	  ingen	   respons	   kan	   konstateras,	   finns	   det	   skäl	   att	   på	   nytt	   utesluta	   de	   mest	  sannolika	  differentialdiagnoserna.	  (10)	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  I	   vissa	   fall	   är	   symtomen	   så	   lindriga	   att	   ingen	   medicinering	   behövs	   (2).	   I	  litteraturen	  har	  också	  rapporterats	  fall	  där	  sjukdomen	  spontant	  har	  blivit	  bättre	  (10).	   Sjukdomens	   respons	   på	   medicineringen	   är	   beroende	   av	   hur	   långt	  framskriden	   fibrosen	   är;	   vid	   en	   stor	  mängd	   fibros	   är	   glukokortikoidresponsen	  sämre.	  (2,	  8,	  10)	  	  	  
1.8	  Mål	  	  Mitt	  mål	  med	  denna	  fördjupade	  studie	  var	  att	  beskriva	  några	  lärorika	  patientfall	  där	   diagnosen	   IgG4-­‐associerad	   sjukdom	   har	   ställts	   eller	   misstänkts	   på	  Helsingfors	  universitetscentralsjukhus	  under	  de	  2-­‐3	  senaste	  åren.	  Som	  material	  användes	  patientjournaler	  i	  HUCS	  databaser.	  	  	  Mitt	  mål	   var	  också	   att	   evaluera	  betydelsen	   av	   en	   förhöjd	   IgG4-­‐koncentration	   i	  serum	   vid	   diagnostisering	   av	   IgG4-­‐associerad	   sjukdom	   och	   över	   huvud	   taget.	  Som	  material	   användes	   ett	   antal	   IgG4-­‐bestämningar	   som	   gjordes	   vid	   HUSLAB	  mellan	  den	  1	  maj	  2010	  och	  den	  1	  maj	  2011.	  	  	  	  
2	  	  Patienter	  och	  metoder	  	  För	   att	   undersöka	   betydelsen	   av	   ett	   förhöjt	   IgG4-­‐värde	   i	   serum	  utförde	   jag	   en	  genomgång	   av	   253	   patientjournaler.	   Patienterna	   var	   utvalda	   på	   basis	   av	   en	  förhöjd	   	   IgG4-­‐koncentration	   i	   serum	   mellan	   1.5.2010	   och	   1.5.2011.	   Jag	   hade	  tillgång	  till	  patientjournalerna	  via	  HUCS	  elektroniska	  databas	  Miranda.	  Samtidigt	  använde	   jag	   Weblab-­‐databasen	   för	   att	   ha	   tillgång	   till	   de	   laboratorieprov	   som	  tagits	  på	  de	  253	  patienterna.	  	  	  Utgående	   från	   informationen	   i	   de	   ovannämnda	   databaserna	   fyllde	   jag	   i	   en	  exceltabell	   i	   patienternas	   diagnoser	   samt	   sådana	   fynd	   som	   enligt	   litteraturen	  tidigare	   påträffats	   hos	   patienter	   med	   IgG4-­‐associerad	   sjukdom.	   Till	   dessa	   hör	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pankreatit,	   kolangit,	   kolit,	   förstorade	   spottkörtlar,	   torra	   ögon,	   torr	   mun,	  retroperitoneal	   fibros,	   artrit,	   aortit,	   diabetes	   mellitus,	   astma,	   allergi,	   struma,	  lymfadenopati,	  hypofysinsufficiens,	  Castlemans	  sjukdom	  samt	  interstitiell	  nefrit.	  Eftersom	  en	  god	  kortisonrespons	  är	  karakteristisk	  för	  IgG4-­‐associerad	  sjukdom,	  registrerade	   jag	   både	   kortisonresponsen	   samt	   eventuell	   annan	  immunosuppressiv	  medicinering	  i	  min	  tabell.	  	  	  Bland	   patienternas	   laboratorieundersökningar	   insamlade	   jag	   information	   om	  serumets	   IgG4-­‐halt,	   plasmans	   totala	   IgG-­‐halt,	   IgG4/IgG-­‐förhållandet,	   serumets	  IgE-­‐halt,	  blodets	  hemoglobinhalt,	  sänkan,	  C-­‐reaktivt	  protein	  (CRP)	  samt	  	  blodets	  leukocyt-­‐,	   trombocyt-­‐	   och	   eosinofilmängd.	   Jag	   registrerade	   även	   plasmans	  alkaliska	   fosfataskoncentration	   (P-­‐AFOS)	   med	   tanke	   på	   kolangiter,	   plasmans	  amylaskoncentration	   med	   tanke	   på	   pankreatiter,	   förekomsten	   av	  kärnantikroppar	   och	   reumatoid	   faktor,	   förekomsten	   av	   anti-­‐SSA-­‐	   och	   anti-­‐SSB-­‐autoantikroppar	   med	   tanke	   på	   Sjögrens	   syndrom	   som	   en	   differentialdiagnos	  samt	   serumets	   tyreoideastimulerande	   hormon	   (TSH)	  med	   tanke	   på	   subklinisk	  hypotyreos.	   Hos	   patienter	   med	   autoimmunpankreatit	   antecknade	   jag	   även	  avföringens	   elastaskoncentration	   för	   att	   utreda	   en	   eventuell	   exokrin	  bukspottkörtelinsufficiens.	  	  Vid	  mätning	   av	  de	  olika	   IgG-­‐undergrupperna	   för	   att	   bestämma	   serumets	   IgG4-­‐koncentration	  användes	  en	  nefelometer	  med	  reagenserna	  N	  AS	  IgG1,	  N	  AS	  IgG2,	  N	  Latex	  IgG3,	  N	  Latex	  IgG4	  (Siemens,	  Marburg,	  Tyskland).	  Referensintervallet	  för	  serumets	  IgG4-­‐koncentration	  på	  vårt	  laboratorium	  (HUSLAB)	  var	  0,08-­‐1,40	  g/l.	  	  För	   detaljerad	   beskrivning	   av	   några	   instruktiva	   säkra	   eller	   misstänkta	   fall	   av	  IgG4-­‐associerad	   sjukdom	   utförde	   jag	   en	   noggrannare	   genomgång	   av	   6	   utvalda	  patientfall.	  Av	  de	  utvalda	  patienterna	  fanns	  5	  på	  listan	  med	  förhöjda	  serum	  IgG4-­‐värden	  mellan	  maj	   2010	   och	  maj	   2011	   som	   jag	   fått	   via	   docent	  Aaro	  Miettinen	  från	  HUSLAB.	  En	  av	  patienterna	  fanns	  inte	  på	  listan	  och	  presenterades	  för	  mig	  av	  min	  handledare	  professor	  Tom	  Pettersson.	  Alla	  6	  patienter	  har	  vårdats	  på	  HUCS	  under	  de	  senaste	  2-­‐3	  åren.	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Patienterna	   för	   den	   noggrannare	   genomgången	   utvaldes	   på	   basis	   av	   de	  manifestationer	  av	  IgG4-­‐associerad	  sjukdom	  som	  de	  har.	  För	  att	  få	  en	  möjligast	  mångsidig	   beskrivning	   av	   sjukdomen	   valdes	   patienter	  med	   olika	   huvudsakliga	  manifestationer	   av	   sjukdomen;	   en	   patient	   med	   enbart	   autoimmunkolangit,	   en	  patient	   med	   enbart	   autoimmunpankreatit,	   en	   patient	   med	   både	  autoimmunpankreatit	   och	   autoimmunkolangit,	   en	   patient	   med	   både	   Riedels	  tyreoidit	  och	   retroperitonealfibros,	   en	  patient	  med	  mediastinalfibros	   samt	  mitt	  indexfall	   där	   autoimmunpankreatit,	   autoimmunkolangit	   och	   förstorade	  spottkörtlar	  förekom	  samtidigt	  med	  det	  förhöjda	  IgG4-­‐värdet	  i	  serum.	  En	  del	  av	  dessa	  patienter	  led	  dessutom	  av	  muntorrhet,	  ögontorrhet	  eller	  diabetes.	  	  Vid	   den	   noggrannare	   genomgången	   av	   de	   ovan	   nämnda	   patientfallen	   fäste	   jag	  uppmärksamhet	   vid	   patienternas	   anamnes,	   eventuella	   kroniska	   sjukdomar,	  andra	  sjukdomar,	   symptom,	  hur	  de	   fått	   sin	  diagnos,	  hur	  de	  har	  behandlats	  och	  om	  behandlingen	   har	   lett	   till	   någon	   respons.	   Jag	   strävade	   också	   efter	   att	   finna	  uppgifter	   om	   vilka	   andra	   sjukdomar	   som	  misstänkts	   hos	   patienten	   innan	   den	  slutliga	  diagnosen	  kunde	  ställas.	  	  	  	  	  
3	  	  Resultat	  	  	  
3.1	   	   Fördelningen	   av	   de	   förhöjda	   IgG4-­‐koncentrationerna	   i	  
serum	  
	  I	   min	   undersökning	   hittades	   sammanlagt	   253	   patienter	   med	   en	   serum	   IgG4-­‐koncentration	  högre	  än	  1,40	  g/l	  mellan	  1.5.2010	  och	  1.5.2011.	   Serumets	   IgG4-­‐koncentrationer	   varierade	   mellan	   värdena	   1,40	   och	   18,20	   g/l	   och	   hade	   ett	  medelvärde	  på	  2,96	  g/l.	  Hos	  kvinnor	  var	  medelvärdet	  2,73	  g/l	  och	  hos	  män	  3,12	  g/l.	  	  Av	  de	  253	  patienterna	  hade	  14	  IgG4-­‐associerad	  sjukdom.	  Diagnosen	  ställdes	  på	  basis	   av	   den	   kliniska	   bilden,	   histopatologiska	   fynd	   samt	  med	   	   serumets	   IgG4-­‐
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koncentration	   som	   riktgivande	   fynd.	   De	   diagnostiskt	   betydelsefulla	  histopatologiska	  fynden	  var	   	  IgG4-­‐positiva	  plasmaceller	  i	  vävnaden,	  fibros	  samt	  rikligt	   lymfoplasmocytärt	   infiltrat.	   Hos	   patienterna	   med	   IgG4-­‐associerad	  sjukdom	   varierade	   serumets	   IgG4-­‐koncentration	   mellan	   1,66	   och	   18,20	   g/l.	  Medelvärdet	  av	  serumets	  IgG4-­‐koncentration	  hos	  de	  14	  patienterna	  var	  9,30	  g/l.	  	  Av	  de	  14	  patienterna	  med	   IgG4-­‐associerad	  sjukdom	  var	  12	  män	  och	  2	  kvinnor	  och	  åldern	  vid	  diagnosen	  varierade	  mellan	  40	  och	  78	  år,	  med	  en	  medelålder	  på	  61	  år.	  	  	  IgG4-­‐associerad	   sjukdom	  kan	  manifesteras	  på	   flera	  olika	   sätt,	   till	   exempel	   som	  autoimmunpankreatit,	  IgG4-­‐associerad	  kolangit,	  retroperitoneal	  fibros,	  Mikulicz	  sjukdom,	  Küttners	   tumör,	   hypotyreos,	   Riedels	   tyreoidit,	   interstitiell	   nefrit	   eller	  	  lymfadenopati.	   Bland	   manifestationerna	   i	   materialet	   mellan	   1.5.2010	   och	  1.5.2011	   fanns	   autoimmunpankreatit,	   IgG4-­‐associerad	  kolangit,	   retroperitoneal	  fibros,	  mediastinal	  fibros,	  Riedels	  tyreoidit,	  Mikulicz	  sjukdom	  och	  lymfadenopati.	  En	  del	  patienter	  hade	  dessutom	   torra	  ögon,	   torr	  mun,	   astma	  eller	  diabetes.	  De	  flesta	  uppvisade	  en	  positiv	  respons	  på	  glukokortikoidbehandling.	  Fyra	  av	  de	  14	  patienterna	   diagnostiserade	   med	   IgG4-­‐associerad	   sjukdom	   hade	   endast	   en	  organmanifestation,	  medan	  resten	  av	  patienterna	  hade	  flera	  organ	   involverade.	  Se	  tabell	  1.	  	  Patient	   Kön/Ålder	   Serumets	   IgG4-­‐koncentration	  (g/l)	  
Pankreatit	   Kolangit	   Mikulicz	  sjukdom	  
Lymfadenopati	   Riedels	  tyreoidit	  
Mediastinal	  fibros	   Retroperitoneal	  fibros	   Kortisonrespons	  
1	   Man/52	   8,61	   +	   +	   	  	   	  	   	  	   	  	   	  	   +	  2	   Man/78	   18,2	   	  	   +	   +	   	  	   	  	   	  	   	  	   +	  3	   Man/48	   2,45	   +	   	  	   	  	   	  	   	  	   	  	   	  	   +	  4	   Man/53	   4,57	   	  	   	  	   	  	   	  	   	  	   +	   	  	   	  	  5	   Man/40	   1,66	   	  	   	  	   	  	   	  	   +	   	  	   +	   	  	  6	   Man/77	   3,73	   +	   +	   	  	   	  	   	  	   	  	   	  	   +	  7	   Man/55	   16,2	   +	   +	   +	   +	   	  	   	  	   	  	   +	  8	   Man/61	   6,9	   +	   +	   	  	   	  	   	  	   	  	   	  	   +	  9	   Man/59	   2,96	   	  	   +	   	  	   	  	   	  	   	  	   	  	   +	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10	   Man/62	   9,21	   +	   +	   +	   +	   	  	   	  	   	  	   +	  11	   Man/65	   17,2	   +	   	  	   	  	   	  	   	  	   	  	   	  	   +	  12	   Man/53	   4,35	   +	   +	   	  	   	  	   	  	   	  	   	  	   +	  13	   Kvinna/71	   17,1	   +	   +	   	  	   	  	   	  	   	  	   	  	   +	  14	   Kvinna/73	   11,9	   +	   	  	   	  	   	  	   +	   	  	   	  	   +	  	  Tabell	   1.	   Manifestationerna	   hos	   de	   14	   patienterna	   diagnostiserade	   med	   IgG4-­‐associerad	  sjukdom	  i	  materialet	  mellan	  1.5.2010	  och	  1.5.2011.	  	  Av	  de	  253	  patienterna	  mellan	  1.5.2010	  och	  1.5.2011	  med	  en	  IgG4-­‐koncentraton	  högre	   än	   1,40g/l	   fyllde	   239	   patienter	   inte	   kriterierna	   på	   IgG4-­‐associerad	  sjukdom.	   Så	  många	   som	   65	   patienter	   hade	   astma,	   allergi,	   sinuit	   eller	   atopiska	  utslag	  som	  diagnos.	  Elva	  patienter	  hade	  sinuit	  men	  inte	  astma.	  Till	  och	  med	  44	  patienter	   hade	   skleroserande	   kolangit,	   i	   de	   flesta	   fallen	   i	   samband	  med	   colitis	  ulcerosa	   (25	   patienter).	   Fyra	   patienter	   med	   skleroserande	   kolangit	   hade	  diagnosen	   morbus	   Crohn.	   Fem	   patienter	   hade	   någon	   form	   av	   kolit	   utan	  skleroserande	   kolangit,	   4	   patienter	   hade	   reumatoid	   artrit	   och	   1	   patient	   hade	  systemisk	   lupus	   erytematosus.	   Fyra	   patienter	   hade	   vaskulit.	   En	   del	   av	  patienterna	   hade	   diabetes	   mellitus	   vid	   sidan	   om	   diagnoserna	   ovan,	   medan	   7	  patienter	  hade	  diabetes	  mellitus	  utan	  ovanstående	  diagnoser.	  De	  övriga,	  det	  vill	  säga	  98	  patienter	  av	  de	  239	  patienterna	  som	  inte	  hade	  IgG4-­‐associerad	  sjukdom,	  hade	  ett	   flertal	  olika	  diagnoser.	  Hos	  de	  239	  patienter	   som	   inte	  hade	  diagnosen	  IgG4-­‐associerad	   sjukdom	   varierade	   serumets	   IgG4-­‐koncentration	   mellan	   1,40	  och	  11,50	  g/l	  och	  medeltalet	  var	  2,59	  g/l.	  Se	  Figur	  1.	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  Figur	   1.	   IgG4-­‐koncentrationen	   i	   serum	   (g/l)	   hos	   olika	   sjukdomsgrupperna.	   x-­‐axeln	  representerar	  serumets	  IgG4-­‐koncentration	  i	  g/l,	  y-­‐axeln	  representerar	  de	  olika	   sjukdomsgrupperna:	   1.	   IgG4-­‐associerad	   sjukdom,	   2.	   sinuit,	   astma,	   allergi	  eller	  atopi,	  3.	  sinuit	  utan	  astma,	  4.	  skleroserande	  kolangit,	  5.	  kolit	  utan	  kolangit,	  6.	  vaskulit,	  7.	  reumatoid	  artrit	  ,	  8.	  SLE,	  9.	  enbart	  diabetes	  mellitus	  och	  10.	  andra	  sjukdomar.	  	  	  	  
3.2	  	  Patientfall	  	  Nedan	   följer	   6	   instruktiva	   fallbeskrivningar	   av	   patienter	   som	   diagnostiserats	  med	  IgG4-­‐associerad	  sjukdom.	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3.2.1	  	  Patientfall	  A	  	  En	  54-­‐årig	  man,	  till	  yrket	  apotekare,	  skickades	  från	  Vasa	  centralsjukhus	  till	  HUCS	  för	   konsultation	   i	   april	   2009.	   Tidigare	   hade	  man	   konstaterat	   förhöjt	   blodtryck	  och	   en	   förstorad	   submandibularkörtel	   hos	   patienten.	   Körtelbiopsin	   hade	   varit	  normal.	  Patientens	   far	  hade	  dött	   i	  Goodpastures	   syndrom,	  patienten	  röker	   inte	  och	   hans	   alkoholbruk	   är	   mycket	   måttligt.	   Patienten	   har	   rest	   mycket	   i	   olika	  världsdelar,	  bland	  annat	  i	  Östafrika.	  	  Under	   sommaren	   2008	   led	   patienten	   av	   nästäppa,	   varvid	   hans	   smak-­‐	   och	  luktsinne	   nästan	   helt	   försvann.	   I	   augusti	   2008	   konstaterades	   frontal-­‐	   och	  etmoidalsinuit,	   och	   under	   hösten	   2008	   minskade	   patientens	   vikt	   med	   5	   kg.	  Undersökningarna	  visade	  hypersedimentation,	  hypergammaglobulinemi	  och	  en	  lindrig	   eosinofili.	   I	   Vasa	   togs	   rikligt	   med	   laboratorieprov	   för	   att	   även	   utesluta	  olika	  tropiska	  sjukdomar	  med	  tanke	  på	  patientens	  reseanamnes.	  	  I	   en	  helkroppsdatortomografi(DT)-­‐undersökning	   i	  oktober	  2008	  såg	  man	  mera	  än	   normalt	   av	   lymfknutor	   som	   till	   storleken	   var	   vid	   gränsen	   för	   det	   normala.	  Dessa	  uppfattades	   som	  reaktiva.	  Bukspottkörteln	  och	   levern	   såg	  normala	  ut.	   	   I	  december	   2008	   kunde	   man	   konstatera	   förstorade	   submandibularkörtlar.	   En	  körtelbiopsi	   visade	  Küttners	   tumör.	   Patienten	   fick	   i	   december	   2008	   prednison	  20mg	   x	   1,	   som	   fortsatte	   till	   mars	   2009.	   Patienten	   svarade	   bra	   på	  glukokortikoidbehandlingen:	   nästäppan	   lättade,	   smak-­‐	   och	   luktsinnet	  förbättrades	   och	   submandibularkörtlarna	   blev	   mindre.	   Efter	   kortisonkuren	  återkom	  symptomen,	  varvid	  patienten	  skickades	  till	  HUCS	  för	  konsultation	  i	  april	  2009.	  	  Patienten	  nämner	  också	  att	  hans	  ena	  testikel	  ibland	  ömmat	  samt	  att	  han	  har	  haft	  hosta	  i	  samband	  med	  ansträngning,	  utan	  andtäppa	  eller	  bröstsmärtor.	  Patienten	  har	   inget	   eksem,	   ingen	  mun-­‐	   eller	   ögontorrhet	   och	   heller	   inga	   ledbesvär	   eller	  Raynaud-­‐fenomen.	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I	   status	   28.4.2009	   konstateras	   gott	   allmäntillstånd,	   tydligt	   förstorade	   och	   en	  aning	   hårda	   submandibularkörtlar	   men	   alldeles	   normala	   parotiskörtlar.	  Sköldkörteln	   var	   normal,	   likaså	   blodcirkulationsorganen,	  lungauskultationsfyndet	  och	  buken.	  Inga	  palperbara	  lymfknutor	  kunde	  hittas.	  	  	  I	   laboratorieproven	   i	  april	  2009	  konstaterades	  en	   förhöjd	  sänka	  på	  129	  mm/h,	  eosinofili	   (B-­‐Eos	   1,16	   x	   10^9),	   förhöjt	   alkaliskt	   fosfatas	   i	   plasma	   (P-­‐AFOS	   155	  U/l),	   lindrigt	   förhöjt	   aspartataminotransferas	   i	   plasma	   (P-­‐ASAT)	   samt	  hypergammaglobulinemi	  (P-­‐IgG	  27,6	  g/l,	  referensvärde	  6,8-­‐15	  g/l).	  Det	  förhöjda	  värdet	   av	   tyreoideastimulerande	  hormon	   (TSH	  4,78mU/l)	   i	   serum	   tydde	  på	  en	  latent	  subklinisk	  hypotyreos.	  Testet	  för	  reumatoid	  faktor	  var	  positivt	  (518	  )	  men	  antinukleära	   antikroppar	   eller	   SSA-­‐	   och	   SSB-­‐	   antikroppar	   kunde	   inte	   påvisas.	  Immunoglobulin	  E	  (S-­‐IgE)	  i	  serum	  var	  tydligt	  förhöjt	  (1348	  kU/l,	  referensvärde	  0-­‐110kU/l).	  	  	  På	   basis	   av	   symptomen,	   fynden	   och	   laboratorieresultaten	   misstänktes	   i	   april	  2009	  Sjögrens	  syndrom,	  sarkoidos,	  astma,	  Churg-­‐Strauss	  syndrom	  eller	  lymfom.	  Man	  funderade	  också	  om	  patienten	  ändå	  kunde	  ha	  en	  parasitinfektion.	  	  	  Mellan	  maj	  2009	  och	  september	  2010	  utfördes	   tilläggsundersökningar	  på	  Vasa	  centralsjukhus.	   Lungläkaren	   konstaterade	   astmafynd,	   levervärdena	   hade	   stigit	  och	  i	  helkroppsDT	  kunde	  man	  se	  nodulära	  förtätningar	  i	   lungparenkymen	  samt	  förstorade	   mediastinala	   lymfknutor.	   Leverbiopsin	   visade	   inga	   tecken	   på	  inflammation	   utan	   tydde	   istället	   på	   hemokromatos.	   Parasitundersökningarna	  upprepades	   med	   negativt	   resultat	   och	   patienten	   behandlades	   med	   en	   låg	  prednisondos.	  	  	  Då	  diagnosen	   i	   oktober	   2010	   fortfarande	   var	   oklar	   konsulterades	  HUCS	   läkare	  per	   telefon.	   En	   ytterligare	   DT	   gjordes	   och	   man	   konstaterade	   utvidgade	  intrahepatiska	   gallgångar,	   en	   breddad	   ductus	   choledocus	   samt	   en	   diffust	  avgränsad	  caput	  pancreatis.	  Dessutom	  tycktes	  njurcortex	  vara	  oregelbunden.	  På	  HUCS	   rekommenderade	  man	  en	  endoskopisk	   retrograd	  kolangiopankreatografi	  (ERCP).	   Man	   bad	   också	   om	   en	   bestämning	   av	   undergrupperna	   av	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immunglobulinG(IgG),	   varvid	   en	   extremt	   hög	   S-­‐IgG4-­‐koncentration	   på	   20,3	   g/l	  framkom.	  En	  misstanke	  om	  IgG4-­‐associerad	  sjukdom	  väcktes.	  	  I	   november	   2010	   gjordes	   på	   HUCS	   en	   ERC-­‐undersökning	   på	   patienten.	   Här	  konstaterades	   en	   skleroserande	   kolangit	   som	   omfattade	   de	   intra-­‐	   och	  extrahepatiska	   gallgångarna.	   I	   biopsi	   av	   papilla	   Vateri	   kunde	   man	   se	  inflammatoriska	   förändringar	   och	   rikligt	   av	   IgG4-­‐positiva	   plasmaceller.	   I	  leverbiopsin	   såg	   man	   lindrig	   fibros	   och	   inflammationsaktivitet,	   men	   IgG4-­‐färgningen	  var	  negativ.	  Prednison	  40mg	  x	  1	  rekommenderades	  som	  behandling.	  	  I	   januari	  2011	  utfördes	  en	  ultraljudsendoskopi	  där	  man	  kunde	  se	   förändringar	  som	   passade	   ihop	   med	   kronisk	   pankreatit.	   Elastas	   i	   avföringen(F-­‐Elast)	   var	  under	   15	   ug/g	   och	   patienten	   verkade	   ha	   fått	   både	   endo-­‐	   och	   exokrin	  bukspottkörtelinsufficiens.	  HbA1C-­‐värdet	  var	  på	  nivån	  53	  mmol/mol.	  På	  basis	  av	  den	   höga	   IgG4-­‐koncentrationen	   i	   serum,	   de	   typiska	   ERC-­‐fynden	   och	   den	   IgG4-­‐positiva	   papillbiopsin	   kunde	   man	   nu	   ställa	   diagnosen	   IgG4-­‐associerad	  autoimmunkolangit	   och	   autoimmunpankreatit.	   Glukokortikoidbehandlingen	  fortsatte	  med	  Prednison	  30mg	  x	  1.	  	  	  
3.2.2	  	  Patientfall	  B	  	  Patienten	  är	  en	  nu	  79-­‐årig	  man	  som	  är	  helt	  rök-­‐	  och	  alkoholfri.	  Patienten	  lider	  av	  diabetes	  typ	  II	  samt	  förmaksflimmer	  sedan	  år	  1989.	  Hans	  gallblåsa	  har	  tidigare	  avlägsnats.	  Patienten	  kom	  till	  HUCS	   för	  undersökning	   i	  mars	  2011	  på	  grund	  av	  misstanke	  om	  en	  gallgångstumör.	  	  Redan	  år	  2006	  hade	  patienten	  en	  gulhetsepisod,	  där	  också	  levervärdena	  började	  variera.	   Både	   alaninaminotransferas(ALAT)	   och	   alkaliskt	   fosfatas(AFOS)	   i	  plasma	  var	  förhöjda.	  Sommaren	  2010	  lade	  patienten	  märke	  till	  att	  hans	  ögon	  var	  torra	  och	  svidande.	  Senare	  fick	  han	  också	  muntorrhet.	  	  Hösten	  2010	  upptäckte	  man	  att	   levervärdena	  hade	  börjat	   stiga	   igen.	  ALAT	  var	  327	  U/l	   (referensintervall	   10-­‐70	  U/l),	   AFOS	   221	  U/l	   (referensintervall	   35-­‐105	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U/l)	   och	  ASAT	  127	  U/l	   (referensintervall	   15-­‐45	  U/l).	   Samtidigt	  hade	  patienten	  smärtor	   i	   övre	   buken	   och	   blev	   ikterisk.	   ERC-­‐undersökning	   visade	  gallgångsdilatation.	  	  I	  en	  magnetisk	  endoskopisk	  retrograd	  kolangiopankreatografi(MRCP)	  3.11.2010	  misstänkte	   man	   kolangiokarcinom	   i	   leverhilus	   (Klatskins	   tumör).	   Vid	  datortomografi(DT)	   11.11.2010	   misstänktes	   metastasering	   i	   lungorna.	  	  15.11.2010	   gjordes	   en	   ERC-­‐undersökning,	   vid	   vilken	   man	   satte	   in	   en	   stent.	  Cytologisk	   undersökning	   visade	   inga	   tecken	   på	   malignitet.	   I	   en	  positronemissionstomografi(PET-­‐TT)	   i	   januari	   2011	   misstänktes	  autoimmunkolangit	  och	  –pankreatit.	  Inget	  malignt	  kunde	  	  konstateras.	  	  	  På	  HUCS	  bestämde	  man	  sig	   för	  att	   följa	  med	  situationens	  utveckling.	  Patienten	  sökte	   sig	   ändå	   till	   privatsektorn	   för	   undersökning.	   I	   en	   PET-­‐TT-­‐undersökning	  ansågs	   lungförändringarna	   inte	   vara	   maligna	   och	   på	   privatsektorn	   föreslog	  läkarna	  istället	  sarkoidos.	  Man	  mätte	  dessutom	  patientens	  IgG4-­‐koncentration	  i	  serum,	  som	  visade	  sig	  vara	  tydligt	   förhöjd.	  Patienten	  skickades	  nu	  till	  HUCS	  för	  ytterligare	  undersökning.	  	  I	  en	  ERC-­‐undersökning	  29.3.2011	  i	  Mejlans	  konstaterades	  att	  stenten	  var	  på	  sin	  plats	   men	   den	   var	   delvis	   tilltäppt	   och	   den	   avlägsnades.	   I	   de	   intrahepatiska	  gallgångarna	   sågs	   dilatation	   och	   kalibervariation.	   De	   extrahepatiska	  gallgångarna	   var	   öppna	   och	   suprapankreatiska	   ductus	   choledochus	   var	  dilaterad.	  Flera	  papillbiopsier	  togs	  för	  IgG4-­‐färgning,	  som	  utföll	  kraftigt	  positivt.	  I	  de	  cytologiska	  proven	  fanns	  inga	  tecken	  på	  malignitet	  och	  inga	  plasmaceller.	  	  29.3.2011	  togs	  också	  laboratorieprov,	  där	  ALAT,	  AFOS,	  ASAT	  och	  totalt	  IgG	  (17,6	  g/l,	   referensvärde	   6,8-­‐15	   g/l)	   i	   plasma	   var	   förhöjda.	   Amylas	   i	   plasma	   var	   en	  aning	  nedsatt	  och	  IgG4	  i	  serum	  skyhögt,	  18,2	  g/l.	  	  I	  april	  2011	  ställdes	  diagnosen	  IgG4-­‐associerad	  autoimmunkolangit	  på	  basis	  av	  symptom	   och	   fynd,	   den	   kraftigt	   förhöjda	   IgG4-­‐halten	   i	   serum	   samt	   den	   rikliga	  förekomsten	  av	  IgG4-­‐positiva	  plasmaceller	  i	  papillbiopsin.	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  Glukokortikoid-­‐	  och	  azatioprinbehandling	  påbörjades	  i	  Seinäjoki	  i	  maj	  2011	  och	  i	  augusti	  2011	  utfördes	  en	  ERC-­‐undersökning	  för	  att	  bedöma	  kortisonresponsen.	  Kolangitförändringarna	   hade	   minskat,	   gallgångsdilatationen	   hade	   minskat	   och	  gallgångarna	  var	  mindre	   spiralformade	  än	   tidigare,	   en	   striktur	  hade	   försvunnit	  och	  en	  förträngning	  i	  området	  av	  d.	  hepaticus	  communis	  hade	  delvis	  öppnats.	   I	  en	  ny	  papillbiopsi	  var	  andelen	  IgG4-­‐positiva	  plasmaceller	  betydligt	  mindre	  än	   i	  den	   första	  biopsin.	   I	   laboratorieproven	  var	  alla	   levervärden	  och	  AFOS	  normala,	  en	  IgG4-­‐halt	  hade	  sjunkit	  från	  18,2	  g/l	  i	  mars	  2011	  till	  3,88	  g/l.	  Även	  den	  totala	  IgG-­‐koncentrationen	   hade	   sjunkit.	   Man	   kunde	   alltså	   konstatera	   en	   för	   IgG4-­‐associerad	  sjukdom	  typiskt	  god	  kortisonrespons.	  	  I	  fortsättningen	  skulle	  patientens	  uppföljning	  ske	  i	  Österbotten.	  	  
3.2.3	  	  Patientfall	  C	  	  Patienten	   är	   en	   nu	   50-­‐årig	   tidigare	   frisk	   man	   utan	   regelbunden	   medicinering	  förutom	  omega	  3-­‐preparat.	  Hans	  alkoholbruk	  är	  måttligt.	  Patienten	  hade	  varit	  på	  resa	   i	   Thailand	   före	   tsunami-­‐olyckan	  2004,	   i	  Bulgarien	   sommaren	  2007	   samt	   i	  Stockholm	   i	   november	   2007.	   I	   släkten	   förekommer	   inga	   kroniska	  leversjukdomar,	  men	  modern	  har	  dött	  i	  pankreascancer	  och	  även	  fadern	  har	  haft	  pankreascancer.	  	  	  Under	  hösten	  2007	  led	  patienten	  av	  brännande	  känningar	  i	  övre	  buken	  samt	  av	  halsbränna.	   Patienten	   ordinerades	   sammanlagt	   två	   Nexium-­‐kurer,	   varvid	  symptomen	  lättade.	  	  I	   december	  2007	   sökte	   sig	   patienten	   till	  Mejlans	   akutmottagning	  p.g.a.	   ikterus.	  Hans	   avföring	   hade	   blivit	   grå	   och	   hans	   urin	   mörk.	   Diarré	   hade	   förekommit	  endast	   en	   dag.	   Patienten	   led	   också	   av	   klåda	   över	   hela	   huden	   samt	   hade	   några	  röda	  hudförändringar	  på	  bröstkorgen.	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I	   status	   22.12.2007	   konstateras	   gott	   allmäntillstånd,	   en	   aning	   ikterisk	   hud	   och	  även	   en	   aning	   gula	   sclerae,	   samt	   röda	   hudförändringar	   på	   bröstkorgen.	   Hjärt-­‐	  och	   lungauskultationsfynden	   var	   normala,	   inga	   förstorade	   lymfknutor	   kunde	  palperas,	  tarmljuden	  var	  normala	  och	  levern	  befann	  sig	  i	  arcus	  men	  var	  lite	  öm	  vid	   palpering.	   Laboratorieresultat	   från	   samma	   dag	   visade	   ett	   förhöjt	   AFOS	   i	  plasma,	   förhöjt	   pankreasamylas	   i	   plasma	   samt	   förhöjda	   ASAT-­‐	   och	   ALAT-­‐koncentrationer.	   	   Den	   preliminära	   diagnosen	   var	   intrahepatisk	   kolestas	   samt	  förhöjda	  levervärden	  av	  oklar	  orsak.	  	  22.12.2007	  utfördes	   även	  ultraljudsundersökning	   av	  buken	  med	  normala	   fynd.	  Även	   en	   Doppler-­‐ultraljudsundersökning	   av	   levern	   utföll	   normalt.	   En	   kolestas	  kunde	   alltså	   inte	   påvisas	   och	   ingen	   ascites	   kunde	   konstateras.	   Nexium-­‐behandlingen	   avslutades	   med	   tanke	   på	   läkemedlets	   möjliga,	   men	   sällsynta,	  levertoxicitet.	   Samtidigt	   uppmanades	   patienten	   att	   även	   lämna	   bort	   omega	   3-­‐preparatet	  och	  undvika	  användning	  av	  naturprodukter	  och	  antiinflammatoriska	  läkemedel.	  	  Efter	  några	  dagar	  hade	  patienten	   fortfarande	  klåda,	  halsbränna	  och	  hosta,	  men	  gulheten	   tycktes	   börja	   ge	   vika.	   Urinen	   och	   avföringen	   hade	   också	   återfått	   sin	  normala	   färg.	   I	   status	  27.12.2007	  var	  patientens	  allmäntillstånd	  bra	  och	  huden	  och	   sclerae	   endast	   en	   aning	   gulaktiga.	   Höger	   hypochondrium	   ömmade	  fortfarande	  vid	  palpation	  och	  inga	  palperbara	  lymfknutor	  fanns	  på	  halsen.	  	  28.12.2007	   utfördes	   en	  MRCP-­‐undersökning,	   där	  man	   kunde	   konstatera	   breda	  gall-­‐	  och	  pankreasgångar	  och	  en	  prominent	  caput	  pancreatis.	  Fynden	  väckte	  en	  misstanke	   om	   en	   tumör,	   varvid	   patienten	   skickades	   till	   en	  helkroppsdatortomografi(DT).	   I	  undersökningarna	  konstaterades	  en	  prominent	  papilla	   Vateri,	   varvid	   man	   på	   HUCS	   bestämde	   sig	   för	   att	   utföra	   en	  pankreatikoduodenektomi	  13.2.2008.	  	  Histologisk	   undersökning	   av	   det	   preparat	   som	   fåtts	   vid	  pankretikoduodenektomin	   i	   februari	   2008	   visade	   ingen	   malignitet	   utan	  avslöjade	   istället	   en	  kronisk	  pankreatit	  med	  en	  positiv	   färgning	   av	  preparatets	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plasmaceller	   för	   IgG4.	   Diagnosen	   autoimmunpankreatit	   kunde	   ställas.	   Vid	   det	  här	  laget	  fanns	  ännu	  inga	  serum	  IgG4-­‐värden	  tillgängliga.	  	  Laboratorieresultat	   i	   augusti	  2008	  visade	  ett	   förhöjt	   serum	   IgG4-­‐värde	  på	  3,02	  g/l.	  P-­‐AFOS	  och	  P-­‐ALAT	  hade	  sjunkit	  men	  ändå	  inte	  helt	  normaliserats.	  F-­‐elastas	  var	   lågt,	   vilket	   tydde	   på	   pankreasinsufficiens	   efter	   avlägsnande	   av	   caput	  pancreatis	   och	   vid	   autoimmunpankreatit.	   Antinukleära	   antikroppar	   hade	   inte	  undersökts.	  	  I	   slutet	   av	   augusti	   2008	  påbörjades	   en	   kortisonkur,	   som	  patienten	   svarade	   väl	  på.	   Under	   uppföljningen	   sjönk	   S-­‐IgG4	   till	   2,29	   g/l	   och	   normaliserades	   P-­‐AFOS	  och	   P-­‐ALAT.	   Efter	   avslutad	   kortisonbehandling	   steg	   levervärdena,	   varvid	   man	  bestämde	  sig	  för	  att	  påbörja	  azatioprin.	  I	  fortsättningen	  har	  patientens	  symptom	  återkommit	  efter	  pauser	  i	  den	  immunsuppressiva	  behandlingen.	  	  
3.2.4	  	  Patientfall	  D	  	  	  Patienten	   är	   en	   nu	   55-­‐årig	   man	   som	   rökt	   sedan	   ungdomen.	   Som	   enda	  regelbunden	   medicinering	   har	   han	   Sepram	   mot	   depression.	   På	   jobbet	   har	  patienten	  inte	  utsatts	  för	  asbest,	  men	  nog	  för	  isocyanat,	  vilket	  har	  antagits	  varit	  orsaken	   till	   hans	   snuva,	   hosta,	   huvudvärk	   samt	   ögonbesvär.	   Patienten	   lider	   av	  fibromyalgi	   sedan	   2006	   och	   2007	   avlägsnades	   på	   honom	   en	   hyperplastisk	  rektumpolyp.	   På	   grund	   av	   fibromyalgi	   och	   utmattning	   är	   patienten	   på	  sjukpension.	  Patientens	  far	  har	  dött	  i	  hjärtinfarkt	  i	  59	  års	  ålder,	  medan	  modern	  och	  mormodern	  lider	  av	  Parkinsons	  sjukdom.	  	  Sommaren	   2010	   fick	   kraftig	   ryggsmärta	   patienten	   att	   besöka	   läkare	   på	  hälsovårdscentralen.	   I	   undersökningarna	   konstaterades	   en	   stor	   discusprolaps	  och	  patienten	  fick	  en	  operationstid.	  Patienten	  nämnde	  också	  om	  att	  han	  gått	  ner	  i	  vikt	   10	   kg	   under	   sommaren.	   Nu	   hade	   dock	   viktminskningen	   avstannat.	   I	  thoraxbilden	  såg	  man	  en	   förtätning	  nära	  vänstra	  diafragma,	  pleurasinus	  var	  en	  aning	  avrundad.	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Vidare	   gjordes	   en	   datortomografi	   (DT)	   av	   thorax	   och	   övre	   buken	   i	   september	  2010	  för	  att	  utreda	  de	  oklara	  röntgenfynden.	  Övre	  bukens	  DT-­‐fynd	  var	  normala,	  men	   i	   thorax	   konstaterades	   anteriora	   pleuraförtjockningar	   retrosternalt	   under	  trakeabifurkationen.	   Även	   pleuraplacker	   kunde	   ses,	   men	   ingen	   malignitet	   och	  inga	   förstorade	   lymfknutor	   kunde	   påvisas.	   De	   pleurala	   förändringarna	  upptäcktes	  alltså	  av	  en	  slump	  vid	  undersökning	  av	  patientens	  ryggbesvär.	  	  I	   november	   gjordes	   en	   PET-­‐DT	   (positronemissionstomografi)	   i	   Mejlans	   för	  vidare	   undersökning	   av	   de	   pleurala	   förändringarna.	   Här	   konstaterades	  skivformade	   förtätningar	   i	   främre	   mediastinum,	   med	   diffust	  kontrastmedelsupptag.	  De	   radiologiskt	   avvikande	   fynden	   gav	   en	  misstanke	  om	  mediastinit,	  men	  lymfom	  kunde	  inte	  uteslutas.	  	  I	   november	   2010	   togs	   två	   biopsier	   från	   främre	   mediastinum.	   Histologisk	  undersökning	   visade	   fibrotiska	   förändringar,	   inflammatoriska	   inslag	  med	   olika	  celltyper	   samt	   en	   del	   plasmaceller	   varav	   en	   del	   var	   tydligt	   positiva	   vid	  immunohistokemisk	   färgning	   för	   IgG4.	   Betydelsen	   av	   färgningsresultatet	   var	   i	  det	  här	  skedet	  ännu	  oklar.	  Ingen	  malignitet	  hittades	  i	  biopsin.	  	  I	   december	   2010	   utföll	   undersökning	   av	   ANCA	   och	   antinukleära	   antikroppar	   i	  serum	   negativt,	   plasmans	   totala	   immunglobulin	   G-­‐koncentration	   (P-­‐IgG)	   var	  normal	  men	   serumets	   IgG4-­‐halt	   var	   tydligt	   förhöjd	   (4,57	   g/l).	   Den	   höga	   IgG4-­‐halten	   i	   serum	   ansågs	   kunna	   tyda	   på	   skleroserande	   IgG4-­‐associerad	   sjukdom,	  och	   patienten	   skickades	   av	   lungläkare	   på	   Jorv	   sjukhus	   till	   specialist	   i	   inre	  medicin	   för	   konsultation.	   Ytterligare	   laboratorieprov	   samt	   konsultation	   hos	   en	  reumatolog	  på	  Mejlans	  sjukhus	  föreslogs.	  	  	  I	  februari	  2011	  befann	  sig	  P-­‐AFOS	  inom	  referensintervallet,	  likaså	  P-­‐ALAT.	  Ingen	  eosinofili	   kunde	   upptäckas.	   F-­‐Elastas	   var	   normal	   och	   sköldkörtelvärdena	   var	  från	  tidigare	  normala.	  Analys	  för	  reumatoid	  faktor	  och	  andra	  autoantikroppar	   i	  serum	  utföll	  negativt.	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Hos	   reumatologen	  kom	  det	   fram	  att	  patienten	  haft	   ögonsymptom	   i	   åtminstone	  ett	  par	  år.	  Irriterade	  och	  rinnande	  ögon	  samt	  torrhet	  och	  känsla	  av	  sand	  i	  ögonen	  hade	  besvärat	  honom.	  Han	  hade	   inte	  haft	  några	   spottkörtelinflammationer	  och	  	  inte	  upptäckt	  några	  förstorade	  spottkörtlar	  eller	  knölar	  i	  halsområdet.	  Inte	  heller	  i	   status	   i	   februari	   2011	   kunde	   man	   upptäcka	   förstorade	   spottkörtlar.	   Även	  sköldkörteln	   var	   normal	   vid	   palpering	   och	   inga	   förstorade	   lymfknutor	  påträffades.	  Patienten	  hade	  varken	  lidit	  av	  magont	  eller	  av	  funktionsstörningar	  i	  tarmen,	  någon	  gulhet	  hade	  han	  heller	  inte	  lagt	  märke	  till.	  Palpering	  av	  buken	  gav	  alldeles	   normala	   fynd,	   men	   övre	   bukens	   blodkärlsteckning	   var	   något	  accentuerad.	   På	   nätterna	   hade	   patienten	   haft	   ledsmärtor,	   som	   han	   dock	   själv	  kopplat	   till	   fibromyalgin.	   Ingen	   egentlig	   ledinflammation	   kunde	   konstateras	   i	  status.	  Hjärt-­‐	  och	  lungauskultationsfynden	  var	  också	  normala.	  	  På	  grund	  av	  patientens	  ögonbesvär	  och	  med	   tanke	  på	  ögonmanifestationer	  vid	  IgG4-­‐associerad	   sjukdom	   skickades	   patienten	   till	   ögonkliniken	   för	   vidare	  undersökningar.	   Här	   konstaterades	   ögontorrhet	   och,	   med	   hjälp	   av	   Schirmers	  test,	  att	  tårutsöndringen	  helt	  saknades.	  	  	  Reumatologen	  misstänkte	  IgG4-­‐associerad	  sjukdom	  hos	  patienten	  på	  basis	  av	  en	  hög	  IgG4-­‐halt	  i	  serum,	  den	  IgG4-­‐positiva	  biopsin	  från	  mediastinum	  och	  fibrosen.	  Däremot	  var	  plasmans	  AFOS	  normal	  och	  pankreas	  och	  gallgångarna	  visade	  inget	  avvikande	   vid	   PET-­‐DT.	   Uppenbarligen	   saknade	   patienten	   de	   kanske	   vanligaste	  manifestationerna	   av	   IgG4-­‐associerad	   sjukdom:	   autoimmunpankreatit	   och	  autoimmunkolangit.	  Senare	  kontrollerades	  pankreas	  och	  gallgångarna	  med	  hjälp	  av	   en	   DT-­‐undersökning	   i	   september	   2011	   med	   helt	   normala	   fynd.	   Inte	   heller	  någon	  retroperitoneal	  fibros	  kunde	  upptäckas.	  Patienten	  verkade	  alltså	  ha	  IgG4-­‐associerad	  sjukdom	  med	  pleurafibros,	  mediastinal	  fibros	  och	  ögonsymptom	  som	  de	  enda	  manifestationerna.	  	  Eftersom	   den	   misstänkta	   sjukdomen	   hittats	   av	   en	   slump	   hos	   patienten	   och	  eftersom	   patienten	   inte	   verkade	   ha	   några	   svårare	   symptom	   påbörjades	   ingen	  kortisonbehandling.	   Istället	   gjordes	   en	  ny	  DT-­‐undersökning	   i	  mars	  2011	   (även	  med	   tanke	  på	   ett	  möjligt	   lymfom).	  Här	  konstaterades	   en	   liten	  progression	   i	   de	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pleurala	  förtjockningarna.	  För	  att	  utesluta	  malignitet	  bestämde	  man	  sig	  ännu	  för	  torakoskopi	  och	  en	  ny	  biopsi,	  som	  inte	  avslöjade	  annat	  än	  fibros.	  	  DT-­‐kontroll	   i	   september	   2011	   visade	   spontan	   förbättring	   jämfört	   med	   ett	   år	  tidigare.	  Även	  S-­‐IgG4	  hade	  spontant	  sjunkit,	  och	  kortisonbehandling	  ansågs	  inte	  heller	  nu	  vara	  nödvändig.	  	  	  
3.2.5	  	  Patientfall	  E	  	  Patienten	  är	  en	  52-­‐årig	  kvinna.	  År	  2000	  fick	  hon	  diagnosen	  multipel	  skleros	  och	  år	   2001	   konstaterades	   den	   sällsynta	   sjukdomen	   Riedels	   tyreoidit.	   Tyreoiditen	  har	   främst	   varit	   högersidig	   där	   patienten	   har	   en	   hård	   och	   stor	   massa	   som	  sträcker	   sig	   ända	   till	   hakvinkeln.	   En	   operation	   har	   utförts	   i	   Åbo	   utan	   klart	  positivt	   resultat;	   endast	   istmusområdet	   kunde	   förminskas.	   Som	   medicinering	  fick	   patienten	   prednisolon	   och	   tyroxin,	   samt	   preparat	   för	   att	   skydda	  benbyggnaden	   under	   kortisonbehandlingen.	   Efter	   att	   patienten	   flyttat	   till	  huvudstadsregionen	  har	  hennes	  uppföljning	  skett	   främst	  på	  Pejas	  men	  även	  på	  Mejlans	  sjukhus.	  	  	  Under	  våren	  och	  hösten	  2005	  tyckte	  patienten	  att	  hennes	  sköldkörtel	  vuxit,	  men	  ultraljudsundersökning	  visade	  ingen	  tillväxt	  av	  körteln.	  Man	  bestämde	  sig	  för	  att	  övergå	   från	   kortison	   till	   metotrexat	   för	   att	   minska	   på	   de	   kortisonorsakade	  biverkningarna.	   Patienten	   lade	   också	   märke	   till	   att	   rökning	   verkade	   minska	  besvären	  med	   sköldkörteln.	   I	   december	  2005	  hade	  hon	   symtom	  av	   förkylning,	  ledsmärtor	   och	   smärtor	   i	   halsområdet.	   Körteln	   påverkade	   dock	   varken	  sväljningen	   eller	   andningen	   och	   ultraljudsundersökning	   avslöjade	   inga	  storleksförändringar.	   I	   laboratorieproven	   sågs	   en	  höjning	  av	  C-­‐reaktivt	  protein	  (CRP	   20	  mg/l).	   I	  mars	   2007	   tyckte	   patienten	   igen	   att	   sköldkörteln	   vuxit,	  men	  magnetundersökning	   av	   körteln	   och	   jämförelse	   med	   tidigare	  ultraljudsundersökningar	   visade	   inga	   märkbara	   förändringar.	   I	  laboratorieproven	  var	  resultaten	  normala.	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Från	  och	  med	  maj	  2007	  fick	  patienten	  nya	  symptom	  i	   form	  av	  ökad	  törst,	  dålig	  matlust,	  trötthet,	  sömnbesvär	  och	  ökat	  urineringsbehov.	  Patienten	  upplevde	  att	  hon	  överlag	  mådde	  dåligt.	  Patienten	  hade	  redan	   tidigare	  haft	   ryggsmärtor	  men	  nu	  kändes	  de	  molande	  på	  vänstra	  sidan.	  Även	  nedre	  buken	  kändes	  öm.	  Patienten	  sökte	  sig	  till	  privatsektorn	  och	  fick	  en	  ciprofloxacinkur	  på	  basis	  av	  urinprov	  och	  förhöjt	  CRP.	  	  I	  juni	  2007	  skickades	  patienten	  till	  Pejas	  sjukhus	  på	  grund	  av	  ryggsmärtorna,	  ett	  högt	   kreatininvärde	   samt	   misstanke	   om	   pyelonefrit.	   På	   Pejas	   sjukhus	  konstaterades	   dubbelsidig	   hydronefros	   och	   man	   bestämde	   sig	   för	   pyelostomi.	  Här	  började	  man	  misstänka	  retroperitoneal	  fibros	  som	  orsak	  till	  hydronefrosen,	  och	   fynden	   vid	   DT-­‐undersökning	   i	   juni	   2007	   ansågs	   passa	   ihop	   med	  retroperitoneal	  fibros.	  	  I	   juli	   2007,	   då	  kreatininvärdet	   i	   plasman	   sjunkit,	   utfördes	   en	  DT-­‐undersökning	  med	   kontrastmedel	   för	   att	   utreda	   den	   misstänkta	   retroperitoneala	   fibrosen.	  Diagnosen	  bekräftades	  och	  man	  inledde	  kortisonbehandling.	  Patienten	  kunde	  nu	  reda	  sig	  hemma	  och	  hydronefrosen	  hade	  börjat	  korrigeras.	  	  	  I	   augusti	   2007	   bestämde	   man	   sig	   med	   stöd	   av	   publikationer	   att	   prova	   med	  tamoxifen	   vid	   sidan	   om	   kortisonet	   mot	   fibrosen	   och	   tyreoiditen.	   Patientens	  pyelostomier	   avlägsnades	   och	   istället	   lades	   s.k.	   pigtail-­‐katetrar	   in.	   I	  laboratorieproven	   var	   serumets	   IgG4-­‐koncentration	   inom	   referensintervallet	  (0,64	  g/l).	  Patienten	  hade	  emellertid	  vid	  det	  här	  laget	  intagit	  kortison	  en	  längre	  tid.	  	  I	   september	   2007	   var	   sköldkörteln	   fortfarande	   av	   oförändrad	   storlek,	   men	  patienten	   hade	   sväljningssvårigheter.	   I	   oktober	   2007	   utfördes	   en	  magnetundersökning	   för	   att	   följa	   upp	   den	   retroperitoneala	   fibrosen.	   Här	   sågs	  fibrosmassa	   av	   oförändrad	   mängd	   i	   aortabifurkationen	   och	   längs	   iliaca	  communis-­‐kärlen	   kaudalt.	   Inom	   fibrosområdet	   försvann	   högra	   urinledaren	   ur	  synhåll	  och	  på	  högra	  sidan	  konstaterades	  ånyo	  hydronefros.	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I	  mars	  2008	   såg	  det	   vid	  magnetundersökning	  ut	   som	  om	  den	   retroperitoneala	  fibrosen	  hade	  minskat	  en	  aning.	  Som	  resultat	  av	  hydronefrosen	  hade	  höger	  njure	  minskat	   i	  storlek	  och	  dess	   funktion	  hade	  försämrats.	  Under	  år	  2008	  avslutades	  tamoxifenbehandlingen	  på	  grund	  av	  de	  kraftiga	  biverkningarna.	  Man	  hade	  redan	  försökt	   avsluta	   kortisonbehandlingen	   på	   grund	   av	   att	   patienten	   fått	  hypertension,	   hypokalemi	   och	   Cushing-­‐habitus.	   Dessutom	   misstänkte	   man	   att	  den	   tidigare	   Tavanic-­‐behandlingen	   var	   orsaken	   till	   att	   patienten	   hade	   besvär	  med	   akillessenorna.	   Eftersom	   man	   i	   september	   2008	   kunde	   konstatera	   att	  fibrosen	   tilltagit	   påbörjades	   tamoxifen	   på	   nytt,	   varefter	   ingen	   fibrosökning	  kunde	  konstateras.	  	  	  I	   juni	   2010	   upptäcktes	   osteopeni	   i	   lumbalområdet,	   varvid	   kortisondosen	  minskades.	   I	   januari	   2011	   hade	   sjukdomen	   inte	   progredierat	   trots	  kortisonminskningen.	   Bildtagning	   visade	   att	   den	   retroperitoneala	   fibrosen	   till	  och	   med	   hade	   minskat	   en	   aning	   och	   man	   strävade	   efter	   att	   helt	   avsluta	  kortisonbehandlingen.	  	  	  I	  september	  2011	  väcktes	  misstanken	  om	  IgG4-­‐associerad	  sjukdom.	  Man	  tog	  nya	  laboratorieprov	   på	   patienten	   och	   patologen	   gjorde	   en	   IgG4-­‐färgning	   av	  tyreoideaprovbiten	   från	   Åbo.	   IgG4-­‐positiviteten	   var	   knapp	   men	   patologen	  påminde	  om	  möjligheten	  av	  en	   ”sampling	  error”	   ifall	  patienten	  hade	  hög	   IgG4-­‐koncentration	   i	   serum.	   Eftersom	   patientens	   IgG4-­‐koncentration	   i	   serum	   var	  inom	  referensvärdena	  ansågs	  den	  misstänkta	  sjukdomen	  vara	  utesluten.	  	  I	   mars	   2012	   var	   den	   retroperitoneala	   fibrosen	   och	   sköldkörtelsituationen	  fortfarande	  oförändrade.	  	  	  
3.2.6	  	  Patientfall	  F	  	  Patienten	  är	  en	  nu	  79-­‐årig	  man	  med	  diabetes	  typ	  II	  sedan	  1990-­‐talet.	  Patienten	  har	  också	  högt	  blodtryck	  och	  prostatahyperplasi,	  och	  han	  går	  för	  uppföljning	  på	  Pejas	  sjukhus.	  Patienten	  använder	  hörapparat,	  har	  tidigare	  rökt	  men	  slutade	  för	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flera	   år	   sedan	   och	   använder	   sällan	   alkohol.	   Patienten	   har	   tidigare	   blivit	  exponerad	  för	  asbest.	  	  Patienten	  sökte	  sig	   till	  hälsovårdscentralen	   i	  början	  av	  2011	  på	  grund	  av	  klåda	  som	  varat	  över	  en	  månad.	  Avföringen	  hade	  blivit	  ljus	  och	  frun	  hade	  anat	  en	  svag	  gulhet	   i	   sin	  makes	  hud.	  Patienten	  hade	  dessutom	  magrat	  närmare	  10	  kg	  på	  ett	  halvt	   år.	   I	   undersökningen	   konstaterades	   förhöjda	   levervärden	   och	   patienten	  skickades	  för	  vidare	  undersökningar.	  	  I	  status	  3.2.2011	  var	  patientens	  allmäntillstånd	  bra.	  Huden	  såg	  snarast	  solbränd	  ut,	   inte	   tydligt	   gul,	  men	   sclerae	  var	  däremot	   svagt	   gulaktiga.	  Patienten	  klagade	  inte	  över	  magont	  och	  buken	  var	  mjuk	  vid	  palpering.	  Tarm-­‐,	  hjärt-­‐	  och	  lungljuden	  var	  normala.	  Läkaren	  bad	  om	  ultraljud	  och	  en	  rad	  laboratorieprov.	  	  I	   laboratorieproven	   3.2.2011	   var	   plasmans	   alkaliska	   fosfatasvärde	   (P-­‐AFOS)	  förhöjt	   (329	  U/l,	   referensvärde	  35-­‐105	  U/l)	   och	  plasmans	  pankreasamylas	   var	  lågt.	   Vid	   ultraljudsundersökning	   av	   buken	   befanns	   ductus	   choledochus	   vara	  dilaterad	   proximalt	   och	   gallblåsans	   väggar	   var	   förtjockade.	   Inga	   gallstenar	  upptäcktes	  och	  levern	  såg	  normal	  ut.	  Pankreas	  däremot	  såg	  avvikande	  ut.	  	  För	   vidare	   undersökning	   av	   gallgångsobstruktionen	   utfördes	   en	  datortomografiundersökning	   (DT)	   av	   buken	   4.2.2011.	   Fynden	   passade	   på	  kolangit	  och	  i	  caput	  pancreatis	  sågs	  två	  cystiska	  förändringar	  och	  vid	  processus	  uncinatus	   en	   aning	   ojämnt	   kontrastmedelsupptag.	   I	   levern	   sågs	   ett	   par	   fokala	  förändringar	   med	   låg	   täthet	   och	   i	   vänster	   binjure	   en	   expansion.	   4.2.2011	  utfördes	   också	   en	   ERCP,	   där	   man	   konstaterade	   en	   förträngning	   i	   ductus	  choledochus.	   Man	   satte	   i	   en	   stent	   och	   tog	   en	   papillbiopsi.	   Vid	   det	   här	   laget	  misstänktes	  en	  tumör	  i	  pankreas.	  	  I	  magnetundersökning	   i	  mars	   2011	   såg	   pankreas	   ovanligt	   tjock	   ut	   och	   fynden	  passade	   på	   autoimmunpankreatit.	   I	   de	   intrahepatiska	   gallgångarna	   hade	  förändringarna	   framskridit	   och	   gallgångsfynden	   var	   typiska	   för	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autoimmunpankreatit.	   Även	   autoimmunkolangit	   och	   autoimmun	  gallblåseinflammation	  misstänktes.	  	  	  I	   papillbiopsin	   från	   februari	   2011	   framkom	   att	   en	   betydande	   del	   av	  plasmacellerna	   var	   IgG4-­‐positiva.	   I	   biopsin	   hittades	   inget	   som	   skulle	   tyda	   på	  malignitet.	  	  I	  laboratorieproven	  8.3.2011	  hade	  tumörmarkören	  CA	  19-­‐9	  varit	  tydligt	  förhöjd	  (1305	  kU/l),	  men	  15.3.2011	  hade	  värdet	  blivit	   lägre.	  Då	  mättes	   även	   serumets	  IgG4-­‐halt,	  som	  var	  3,38	  g/l.	  	  I	  mars	  2011	  fick	  patienten	  svårigheter	  att	  tömma	  tarmen	  och	  han	  hade	  även	  sett	  blod	   i	   avföringen.	   Med	   misstanke	   om	   rektumcancer	   skickades	   patienten	   för	  sigmoideoskopi,	   men	   inga	   tumörer	   kunde	   upptäckas.	   Istället	   konstaterades	  divertikulos,	  hemorrojder	  och	  förstoppning.	  	  I	   laboratorieprov	   i	   april	   2011	   var	   plasmans	   ALAT-­‐koncentration	   en	   aning	  förhöjd,	   plasmans	   ASAT-­‐koncentration	   var	   förhöjd,	   likaså	   plasmans	  pankreasamylaskoncentration.	  Serumets	  IgG4-­‐halt	  var	  nu	  3,73	  g/l,	  mitokondrie-­‐	  och	   glattmuskelantikroppar	   i	   serum	  negativa	   och	   tumörmarkören	  CA	  19-­‐9	   var	  fortfarande	   en	   aning	   förhöjd.	   I	   status	   i	   april	   2011	   var	   patienten	   i	   gott	  allmäntillstånd	   och	   hade	   ingen	   ikterus.	   Man	   bestämde	   sig	   för	   att	   påbörja	  glukokortikoidbehandling.	  	  I	   laboratorieboratorieprov	   i	   maj	   2011	   hade	   levervärdena	   sjunkit	   och	  tumörmarkören	   CA	   19-­‐9	   var	   nu	   inom	   referensintervallet.	   I	   juni	   2011	   hade	  patientens	  klåda	  försvunnit	  och	  viktminskningen	  avstannat,	  och	  i	  juli	  2011	  hade	  också	  serumets	  IgG4-­‐halt	  normaliserats.	  	  I	   december	  2011	  utfördes	   en	  ERC-­‐kontrollundersökning	   samt	   avlägsnades	  den	  tidigare	  insatta	  stenten.	  Samtidigt	  togs	  en	  ny	  papillbiopsi	  som	  fortfarande	  visade	  tydlig	  positivitet	  vid	  IgG4-­‐färgning.	  Serumets	  IgG4-­‐halt	  var	  nu	  2,38	  g/l.	  Även	  här	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passade	   papillbiopsin,	   serumets	   förhöjda	   IgG4-­‐halt	   samt	   de	   bilddiagnostiska	  fynden	  på	  IgG4-­‐associerad	  pankreatit	  och	  IgG4-­‐associerad	  kolangit.	  	  Efter	   att	   kortisonmedicineringen	   avslutats	   kom	   i	   februari-­‐mars	   2012	   samma	  symptom	   som	   patienten	   haft	   före	   kortisonbehandlingen	   tillbaka.	   Han	  ordinerades	   en	   ny	   kortisonbehandling,	   som	   eventuellt	   skulle	   fortsättas	   som	  långtidsmedicinering,	  samt	  magnetundersökning.	  	  I	   en	   kontroll	   i	   april	   2012	  var	  nästan	   alla	   laboratorievärden	  normala.	   Serumets	  IgG4-­‐halt	  var	  ännu	  lite	  förhöjt;	  3,22	  g/l.	  Ingen	  ikterus	  eller	  lymfadenopati	  kunde	  konstateras.	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  Bild	   1.	   Histologiska	   bilder	   av	   biopsier	   av	   patienter	   med	   IgG4-­‐associerad	  sjukdom.	   På	   översta	   raden	   syns	   autoimmunpankreatit	   hos	   en	   48-­‐årig	   man	  (patient	   3	   i	   tabell	   1),	   på	   andra	   raden	   IgG4-­‐associerad	   kolangit	   hos	   en	   78-­‐årig	  man	   (patient	   2),	   på	   tredje	   raden	   skleroserande	   sialadenit	   hos	   en	   55-­‐årig	  man	  (patient	  7)	  och	  på	  fjärde	  raden	  Riedels	  tyreoidit	  hos	  en	  40-­‐årig	  man	  (patient	  5).	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4	  	  Diskussion	  	  En	  IgG4-­‐koncentration	  högre	  än	  1,40	  g/l	  i	  serum	  verkar	  vara	  ganska	  allmän	  hos	  patienter	  som	  besökt	  sjukhuset	  av	  olika	  orsaker.	  Mellan	  maj	  2010	  och	  maj	  2011	  gjordes	   sammanlagt	   1919	   IgG4-­‐mätningar.	   Dessa	   inkluderar	   både	   specifik	  mätning	   av	   IgG4	   samt	   mätning	   av	   alla	   IgG-­‐undergrupper	   i	   serum.	   Under	  tidsperioden	  var	  andelen	  mätningsresultat	  som	  överskred	  1,40	  g/l	   till	  och	  med	  16,5%.	   En	  möjlig	   snedvridning	   av	   resultaten	   är	   dock	   att	  man	   lätt	   tenderar	   att	  upprepa	  IgG4-­‐mätningen	  hos	  patienter	  som	  fått	  ett	  förhöjt	  resultat	  i	  en	  tidigare	  mätning	  antingen	  före	  eller	  under	  min	  undersökningsperiod.	  	  I	   min	   fördjupade	   studie	   upptäcktes	   överraskande	   många	   patienter	   med	   en	  förhöjd	   IgG4-­‐koncentration	   i	   serum.	   IgG4	   är	   den	   undergrupp	   av	   IgG	   som	  förekommer	   i	   lägst	   koncentration,	   och	   har	   eventuellt	   tidigare	   inte	  uppmärksammats	   trots	   att	   koncentrationen	   varit	   förhöjd	   vid	   bestämning	   av	  IgG4-­‐undergrupperna.	   Dessutom	   har	   indikationerna	   för	   bestämning	   av	   IgG4-­‐koncentrationen	   i	   serum	   varit	   varierande.	   I	   en	   del	   fall	   (speciellt	   inom	  gastroenterologi	  och	  reumatologi)	  har	  man	  varit	  specifikt	  intresserad	  av	  IgG4,	  i	  andra	  fall	  har	  alla	  IgG-­‐undergrupper	  bestämts	  för	  att	  utesluta	  immunbrist.	  Detta	  utgör	   en	   svaghet	   i	  min	   fördjupade	   studie,	   eftersom	   en	   del	   patientgrupper	   kan	  vara	   överrepresenterade	   i	   materialet.	   Det	   finns	   dock	   skäl	   att	   komma	   ihåg	   att	  studien	  torde	  vara	  den	  första	  inom	  ämnet	  som	  gjorts	  i	  Finland,	  och	  därför	  är	  det	  naturligt	  att	  det	  blir	  en	  viss	  selektion	  i	  materialet.	  	  	  Det	   verkar	   som	   om	   serumets	   IgG4-­‐koncentration	   kan	   vara	   förhöjd	   också	   vid	  många	  andra	  tillstånd	  än	  IgG4-­‐associerad	  sjukdom.	  I	  min	  fördjupade	  studie	  hade	  speciellt	  många	  patienter	  med	  skleroserande	  kolangit,	  astma,	  allergier,	  sinuit	  och	  atopi	   en	   förhöjd	   IgG4-­‐koncentration	   i	   serum.	   Även	   patienter	   med	   vaskulit,	  reumatoid	  artrit,	  SLE,	  kolit	  och	  diabetes	  hade	  förhöjda	  koncentrationer.	  	  	  
	   30	  
IgG4	   verkar	   alltså	   vara	   involverad	   i	   flera	   olika	   sjukdomar	   och	   det	   lönar	   sig	  definitivt	   att	   bestämma	   IgG4	   även	   på	   andra	   indikationer	   än	   misstanke	   om	  immunbrist	   (här	   har	   man	   mätt	   IgG-­‐undergrupperna	   utan	   att	   specifikt	   vara	  intresserad	   av	   IgG4).	   IgG4-­‐mätningar	   lönar	   sig	   att	   göra	   både	   vid	   normo-­‐	   och	  hypergammaglobulinemi	   ifall	   den	   kliniska	   bilden	   passar	   på	   IgG4-­‐associerad	  sjukdom.	  Här	  kan	  man	  tänka	  sig	  att	  det	  räcker	  med	  att	  bestämma	  IgG4,	  medan	  man	  vid	  hypogammaglobulinemi	  bestämmer	  alla	  IgG-­‐undergrupper.	  	  I	   min	   studie	   upptäcktes	   överraskande	   många	   patienter	   (14	   av	   253)	   som	  uppfyllde	   kriterierna	   för	   IgG4-­‐associerad	   sjukdom.	   De	   vanligaste	  manifestationerna	   var	   autoimmunpankreatit,	   IgG4-­‐associerad	   kolangit	   samt	  Mikulicz	   sjukdom.	   I	   materialet	   fanns	   även	   en	   patient	   med	   IgG4-­‐associerad	  mediastinal	   fibros	   och	   två	   patienter	   med	   Riedels	   tyreoidit,	   varav	   den	   ena	   i	  samband	   med	   retroperitoneal	   fibros.	   Manifestationerna	   i	   min	   studie	   stämmer	  överens	   med	   litteraturen.	   Hos	   patienterna	   hade	   man	   misstänkt	   bland	   annat	  pankreascancer,	   gallgångscancer,	   Klatskins	   tumör,	   primär	   skleroserande	  kolangit,	   Sjögrens	   syndrom,	   lymfom,	   vaskulit,	   sarkoidos,	   sköldkörtelcancer	   och	  lungcancer	   innan	   den	   rätta	   diagnosen	   IgG4-­‐associerad	   sjukdom	   ställdes.	  Systemiska	   inflammatoriska	   tillstånd	   samt	   andra	  maligniteter	   är	   också	   viktiga	  differentialdiagnoser.	  Det	   verkar	   som	  om	   IgG4-­‐associerad	   kolangit	  mera	   sällan	  förekommer	   tillsammans	   med	   kolit,	   medan	   skleroserande	   kolangit	   ofta	  förekommer	   samtidigt	   med	   colitis	   ulcerosa	   eller	   morbus	   Crohn	   (16).	   I	   en	   del	  sammanhang	  har	  litteraturen	  också	  nämnt	  IgG4-­‐associerad	  kolit	  (17).	  	  	  	  Sjögrens	   syndrom	   är	   en	   viktig	   differentialdiagnos	   till	   Mikulicz	   sjukdom.	  Ursprungligen	   sågs	   Sjögrens	   syndrom	   och	   Mikulicz	   sjukdom	   som	   två	   olika	  sjukdomar,	  men	  från	  och	  med	  1953	  uppfattades	  Mikulicz	  sjukdom	  som	  en	  del	  av	  Sjögrens	   syndrom	   (6).	   Under	   senare	   tider	   	   har	   dock	   japanska	   undersökningar	  tytt	   på	   att	   de	   patogenetiska	  mekanismerna	   vid	  Mikulicz	   sjukdom	  och	   Sjögrens	  syndrom	   skiljer	   sig	   från	   varandra	   (6,	   12).	  Därtill	   uppvisar	  de	   två	   sjukdomarna	  också	   kliniska	   skillnader.	  Mikulicz	   sjukdom	  drabbar	   oftare	  män,	   svarar	   bra	   på	  glukokortikoidbehandling,	   är	   associerad	   med	   hög	   serum	   IgG4-­‐koncentration	  samt	  IgG4-­‐positiva	  plasmaceller	  i	  vävnaden	  	  och	  saknar	  till	  skillnad	  från	  Sjögrens	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syndrom	   anti-­‐SS-­‐A/SS-­‐B	   antikroppar.	   (6,	   10)	   Mot	   den	   här	   bakgrunden	   är	   det	  sannolikt	  att	  många	  patienter	  som	  förut	  fått	  diagnosen	  Sjögrens	  syndrom	  i	  själva	  verket	  lider	  av	  IgG4-­‐associerad	  sjukdom	  i	  form	  av	  Mikulicz	  sjukdom.	  	  	  Enligt	   litteraturen	   svarar	   IgG4-­‐associerad	   sjukdom	   bra	   på	  glukokortikoidbehandling.	   Även	   i	   materialet	   för	   denna	   fördjupade	   studie	  reagerade	   så	   gott	   som	   alla	   patienter	   som	   diagnostiserats	  med	   IgG4-­‐associerad	  sjukdom	   positivt	   på	   glukokortikoider.	   Visserligen	   är	   sjukdomen	   till	   sin	   natur	  kronisk	   och	   många	   patienter	   behöver	   även	   annan	   medicinering	   (till	   exempel	  azatioprin).	  	  Allt	  som	  allt	  kan	  IgG4-­‐associerad	  sjukdom	  ha	  ett	  flertal	  olika	  manifestationer	  och	  uppträda	   antingen	   i	   flera	   eller	   endast	   ett	   organ.	   Den	   centrala	   patogenetiska	  mekanismen	  vid	  IgG4-­‐associerad	  sjukdom	  anses	  vara	  en	  så	  kallad	  modifierad	  T-­‐helper-­‐2-­‐respons	   (Th2-­‐respons)	   där	   förutom	   interleukin-­‐4	   (IL-­‐4)	   också	   IL-­‐10	  (från	   regulatoriska	   T-­‐celler)	   deltar.	   Frågan	   är	   om	   IL-­‐10	   från	   regulatoriska	   T-­‐cellerna	   är	   just	   det	   som	   skiljer	   IgG4-­‐associerad	   sjukdom	   från	   allergiska	  reaktioner	  med	  en	  Th2-­‐medierad	  IL-­‐4-­‐produktion.	  ’	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Bild	   2.	   Modell	   för	   patogenesen	   vid	   IgG4-­‐associerad	   sjukdom.	   Regulatoriska	   T-­‐celler	   (Treg)	   utsöndrar	   interleukin-­‐10	   och	   T-­‐helper-­‐2-­‐celler	   (Th2)	   utsöndrar	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interleukin-­‐4	   för	  att	   stimulera	  B-­‐celler	  att	  differentieras	   till	   IgG4-­‐producerande	  plasmaceller	  (12).	  	  IgG4-­‐molekylens	   betydelse	   som	   markör	   vid	   IgG4-­‐associerad	   sjukdom	   är	   ännu	  oklar.	  IgG4	  uppfattas	  som	  en	  produkt	  av	  den	  modifierade	  Th2-­‐responsen	  medan	  fibrosen	   tillsammans	  med	  de	  andra	  manifestationerna	  antas	  vara	   inducerad	  av	  andra	   kemiska	   mediatorer.	   Enligt	   litteraturen	   har	   man	   kommit	   fram	   till	   att	  fibrosutvecklingen	   medieras	   av	   regulatoriska	   T-­‐celler,	   som	   utsöndrar	  transformerande	  tillväxtfaktor	  (TGF)-­‐beta,	  som	  i	  sin	  tur	  aktiverar	  fibroblaster	  till	  kollagenproduktion	  (2).	  Referensintervallet	  för	  IgG4-­‐koncentrationen	  i	  serum	  är	  mycket	  brett	  (0,08-­‐1,4	  g/l),	  och	  därför	  kan	  man	  förvänta	  sig	  att	  serumets	  IgG4-­‐koncentrationer	  varierar	  brett	  även	  hos	  de	  sjuka	  patienterna.	  I	  de	  enskilda	  fallen	  i	  min	  studie	  följdes	  en	  förbättring	  i	  det	  kliniska	  tillståndet	  ofta	  av	  en	  sänkning	  av	  IgG4-­‐koncentrationen	  i	  serum.	  	  Det	  verkar	  vara	  svårt	  att	  ställa	  en	  skarp	  gräns	  för	  en	  normal	  IgG4-­‐koncentration	  i	  serum.	  Det	  finns	  patienter	  som	  fått	  diagnosen	  IgG4-­‐associerad	  sjukdom	  och	  som	  har	   en	   mycket	   hög	   IgG4-­‐koncentration	   i	   serum,	   men	   också	   ett	   stort	   antal	  patienter	   med	   lägre	   IgG4-­‐koncentration	   i	   serum	   trots	   att	   sjukdomen	   varit	  uppenbar.	   Samtidigt	   hittar	   man	   även	   patienter	   med	   mycket	   hög	   IgG4-­‐koncentration	  i	  serum	  men	  som	  inte	  lider	  av	  IgG4-­‐associerad	  sjukdom.	  En	  fråga	  är	  om	   IgG4-­‐molekylen	  egentligen	  endast	   är	   en	  markör	   för	   sjukdomen	  eller	  om	  den	  även	  deltar	  i	  patogenesen	  vid	  IgG4-­‐associerad	  sjukdom.	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  Oklarheter	  och	  frågor	  gällande	  IgG4-­‐associerad	  sjukdom:	  -­‐ IgG4-­‐molekylens	  betydelse	  som	  markör	  -­‐ IgG4-­‐molekylens	  betydelse	  i	  patogenesen	  -­‐ Terminologin	  är	  inte	  ännu	  fastslagen	  –	  många	  olika	  namn	  -­‐ Sjukdomens	  förekomst,	  eventuellt	  mycket	  mera	  allmän	  än	  tidigare	  förväntat?	  (vetskapen	  om	  sjukdomen	  har	  ökat	  antalet	  diagnostiserade)	  -­‐ Har	  alla	  manifestationer	  redan	  påträffats	  eller	  kan	  ytterligare	  tillstånd	  höra	  till	  IgG4-­‐associerad	  sjukdom?	  -­‐ Kan	  sjukdomen	  i	  vissa	  fall	  diagnostiseras	  redan	  på	  basis	  av	  kliniska	  fynd	  och	  IgG4-­‐koncentrationen	  i	  serum?	  -­‐ Vilken	  är	  sjukdomens	  långtidsprognos?	  	  -­‐ Behandligen:	  roll	  av	  annan	  immunsuppressiv	  medicinering:	  azatioprin,	  metotrexat,	  rituximab?	  -­‐ Tendens	  att	  recidivera,	  finns	  det	  fall	  som	  sköts	  bara	  med	  en	  kortisonkur?	  -­‐ Skiljer	  sig	  sjukdomsbilden	  i	  Japan	  från	  den	  i	  västvärlden?	  -­‐ Vilken	  roll	  spelar	  allergi	  eller	  astma	  i	  barndomen	  för	  uppkomst	  av	  IgG4-­‐associerad	  sjukdom	  senare	  i	  livet?	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